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(g) Composition d6pigmentante contenant des d6riv6s d'arbutoside. 

(57) Composition oosmetique ou dermatologique. 

Cette composition contient en tant que principe actif, au moins un derive d'arbutoside correspondant 
a la fonmule generate suivante : 

0 




(I) 



dans laquelle : 

R represents un reste insature hydroxyle aliphatique ou aromatique ayant de 4 a 16 atomes de carbon e, 
et 

R represente un atome d'hydrogene ou le radical 

-C-CH=CH-Ar 

II 
O 

At representant un radical phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes hydroxyles. 
Utilisation comme agent depigmentant de la peau. 
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La presente invention a pourobjet une composition cosmetique ou dermatologique a action depigmentante 
contenant en tant que principe actff au moins un derive d'arbutoside ou arbutine. La composition selon I'inven- 
tion est tout particulierement destinee a blanchir la peau ou a traiter les taches pigmentaires. 

On rappellera que le mecanisme de formation de la pigmentation de la peau, c'est-a-dire de la formation 
5 des melanines est particulierement complexe et fait intervenir schematiquement les principales etapes suivan- 
tes : 

Tyrosine -» Dopa -> Dopaquinone > Dopachrome > Melanines I'enzyme intervenant dans cette suite 

de reactions etant essentiellement la tyrosinase. 

Les substances les plus utilisees a I'heure actuelle en tant que depigmentants sont plus particulierement 
10 I'hydroquinone et ses derives, en particulier ses ethers tels que le monornethylether d'hydroquinone. 

Ces composes, s'ils ont une efficacitd certaine, ne sont malheureusement pas exempts d'effets secon- 
dares, ce qui peut rendre leur emploi delicat, voire dangereux. 

Ainsi, I'hydroquinone, dont I'emploi est d'ailleurs limite a une concentration de 2 % , est un compose par- 
ticulierement irritant et cytotoxique pour le melanocyte dont le remplacement, total ou partiel, a ete envisage 
15 par de nombreux auteurs. 

II a ete ainsi propose I'emploi de diverses substances naturelles dont I'arbutoside et le methylarbutoside. 
Ces compositions a base d'arbutoside font Pobjet du brevet francais n° 85 04288 (2.577.805) et des demandes 
de brevet japonais n° 86/152,196 et n° 88/011,585. 

II est bien etabli qu'une substance exerce une action depigmentante si elle agit directement sur la vital ite 
20 des melanocytes epidermiques ou se deroule normalement la melanogenese, et/ou si elle interfere avec une 
des etapes de la biosynthese des melanines, soit en inhibant un des enzymes impliques, soit en s'intercalant 
comme analogue structural dans la voie de synthase qui peut ainsi etre bloquee, d'ou I'effet depigmentant. 

L'utilisation de substances depigmentantes par voie topique presentant une bonne efficacite et etant inof- 
fensive est tout particulierement recherchee en vue de traiter les hyperpigmentations regionales par hyperac- 
25 tivite melanocytaire telles que les melasmas idiopathiques, survenant lors de la grossesse (masque de gros- 
sesse ou chloasma) ou secondaires a la contraception oestro-progestative, les hyperpigmentations local isees 
par hyperactivity et proliferation melanocytaire benigne telles que les taches pigmentaires seniles dites lintigo 
actiniques, les hyperpigmentations accidentelles telles que la photosensibilisation et la cicatrisation post- 
lesionnelle, ainsi que certaines leucodermies telles que le vitiligo ou, a defaut de pouvoir repigmenter la peau 
30 lesee, on acheve de depigmenter les zones de peau normal e residue! les pour donner a I'ensemble de la peau 
une teinte blanche homogene. 

Apres de nombreuses etudes sur diverses substances naturelles, on a constate de facon tout a fait sur- 
prenante que certains derives de I'arbutoside avaient une action depigmentante particulierement prononcee 
bien superieure a celle de I'arbutoside et d'autres substances depigmentantes connues telles que I'hydroqui- 
35 none ou I'acide 4-hydroxy-cinnamique. 

Ces proprietes depigmentantes ont pu etre mises en evidence par le test d' inhibition "in vitro" de I'activite 
de la tyrosinase. 

Les derives d'arbutoside selon ['invention se sont par ailleurs averes presenter une tres bonne tolerance 
cutanee, en particulier une absence d'effet irritant 
40 La presente invention a done pour objet une composition cosmetique ou dermatologique a action depig- 
mentante contenant en tant que principe actif au moins un derive d'arbutoside correspondent a la formule ge- 
neral e suivante : 
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55 

dans laquelle : 

R represente un reste insature hydroxyle aliphatique ou aromatique ayantde 4 a 16 atomes de carbone, et 
R' represente un atome d'hydrogene ou le radical 
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-C-CH=CH-Ar 
II 
O 

Ar representor^ un radical phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes hydroxyles. 

Selon une forme de realisation preferee de I'invention, le reste insature hydroxyle aliphatique ou aroma- 
tique ayant de 4 a 16 atomes de carbone est choisi parmi les radicaux : 



10 (i) - C - CH_ - CH o 0H 

II 2 2 

CH 2 



(ii) - C - CH - CH - 0 - C - CH = CH -</ v>- OH 
" I 2 II 



CH 2 OH 0 



(iii) - CH = CH M- OH 




-O- 




30 

Parmi les derives d'arbutoside des compositions selon I'invention, ceux particulierement preferes sontles 
suivants : 

Composes n° 
35 (1) 6-p-coumaroylarbutoside, 

(2) 6-caffeoylarbutoside, 

(3) E,4-(p-hydroxy-cinnamoyl)-6-(4" f -hydroxy-2'"m6thylene butanoyl)-arbutoside, 

(4) E,4"-(p-hydroxy-cinnamoyloxy)-6-(3 ff t 4"-dihydroxy-2"ethylene butanoyl)-arbutoside. 

La plupart des composes de formula generate (I) des compositions selon I'invention ont ete decrits dans 
40 la litterature (MANJU et coll. Phytochemistry, 1977, vol,16 f p.793-794). lis peuvent etre obtenus soit par ex- 
traction a partir de plantes, ou encore par synthese chimique par condensation sur I'arbutoside de I'acide in- 
sature hydroxyle dont le groupe hydroxy a ete protege par une fo notion acetyls. 

Ainsi la 6-p-coumaroylarbutoside estobtenue par condensation de I'arbutoside avec I'acide p-acetoxy cin- 
namique (E, HASLAM, Phenolic constituents of Vaccinium vitis-idaea, J.Chem.Soc, Suppl.l, 1964, 5649 ; M. 
45 VARMA et al, The synthesis of 2- and 6-0-p-coumaroyl and 6-0-p- hydroxy benzoyl arbutin derivatives, Mo- 
natsch. Chem., 1980, 111, 469 et T. IWAGAWA et al, Phenolic constituents of Viburnum carlesii, Kagoshima 
Daigaku Rigakubu Kiyo, Sugaku, Butsurigaku, kagaku, 1988, 21, 89). 

De meme, la 6-caffeoylarbutoside estobtenue par condensation de I'arbutoside avec I'acide 3,4-diacetoxy 
cinnamique (K. MACHIDA, etal, Phenolic glycosides from Viburnum dilatatum, Phytochem., 1991, 30(6), 2013 
so et T. IWAGAWA et al, Phenolic constituents of Viburnum carlesii, Kagoshima Daigaku Rigakubu Kiyo, Sugaku, 
Butsurigaku, Kagaku, 1988, 21, 89). 

En ce qui concerne les composes nouveaux (3) et (4) ci-dessus, ceux-ci ont ete obtenus a partir d'une 
plante riche en ces composes appelee Garnieria Spathulaefolia. 

On don n era ci-apres dans la partie experimentale, les conditions d 'extraction de ces deux composes. 
55 Les compositions selon I'invention contiennent en general une concentration en compose actif de formule 
(I) comprise entire 1 ,5 et 38 % en poids et de preference entire 1 ,9 et 10 % en poids par rapport au poids total 
de la composition. 

Les compositions selon I'invention peuvent se presenter sous diverses formes, notamment de solutions 
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aqueuses ou hydroalcooliques, d'emulsions du type huile-dans-l'eau ou eau-dans-rhuile ou encore sous forme 
de gels emulsionnes. 

De preference, les compositions selon I'invention se presentent sous forme d'une lotion, d'une creme, d'un 
lait, d'un gel, d'un masque, de microspheres ou nanospheres ou de dispersions vesiculates, ces vesicules pou- 
5 vant etre constitutes de lipides ioniques (liposomes) et/ou de lipides non-ioniques. 

Dans les emulsions, la phase grasse peut etre constitute d'une huile vegetate ou animale, d'une huile mi- 
neral e ou encore d'une huile synthetique. 

Parmi les huiles vegetales ou animales mod if iees ou non, on peut citer notamment I'huile d'amande douce, 
I' huile d'avocat, I'huile de ricin, I'huile d'olive, I'huile de jojoba, le perhydrosqualene, I'huile de calophyllum, la 
10 lanoiine et ses derives, I'huile de tournesol, I'huile de germe de ble, I'huile de sesame, I'huile d'arachide, I'huile 
de pepins de raisin, I'huile de soja, I'huile de colza, I'huile de carthame, I'huile de coco, I'huile de mats, I'huile 
de noisette, le beurre de karite, la graisse de shorea robusta, I'huile de palme et I'huile de noyau d'abricot. 

Parmi les huiles minerales, on peut citer par exemple I'huile de vaseline et parmi les huiles synthetiques, 
les palmitates d'ethyle et d'isopropyle, les myristates d'alkyle tels que le myristate d'isopropyle, de butyle, de 
15 cetyle, le stearate d'hexyle, les triglycerides des acides octanoVque etdecanoique (par exemple le produit vendu 
sous la denomination de "MIGLYOL" par la Society DYNAMIT NOBEL), le ricinoleate de cetyle, I'octanoate de 
stearyle (huile de purcellin) et le polyisobutene hydrogene ainsi que des cires telles que ('ozokerite. 

L'excipient gras peut egalement contenir certains composes consideres comme des produits gras a savoir 
des alcools a longues chatnes tels que I'alcool cetylique, I'alcool stearylique, I'alcool myristique, I'alcool hy- 
20 droxystearylique, I'alcool oleique ou I'alcool isostearylique. 

Comme huile synthetique, on peut notamment citer les huiles de silicone. Parmi celles-ci, on utilise de pre- 
ference le cyclopentadimethylsiloxane et notamment le produit vendu sous la denomination de "VOLATIL SI- 
LICONE 7158° par la Societe UNION CARBIDE, ainsi que I'alkyldimethicone copolyol, en particulier le produit 
vendu sous la denomination de "ABIL WE 09" par la Societe GOLDSCHMIDT. 
25 Les compositions cosmetiques ou dermatologiques selon I'invention peuvent bien entendu contenir d'au- 

tres ingredients conventionnels tels que des agents humectants, des conservateurs, des colorants, des par- 
fums, des agents de penetration tels que le monoethylether de diethylene glycol. 

Ces compositions sont appliquees par voie topique en quantite oorrespondant aux doses d'application 
usuelles pour le type composition consideree (gels, cremes, lotions, ...). Par exemple dans le cas d'une creme, 
30 on utilise de 0,5 a 3 mg et notamment de 1 a 2 mg de creme par cm 2 de peau et par application a raison d'une 
ou deux applications par jour. 

Preparation des composes (3) et (4) par extraction alcoolique de Garnieria Spathulaefolia 

35 Garnieria spathulaefolia est une plante appartenant a la famille des Proteacees et poussant en altitude 
(1000 m) dans les massifs peridotitiques du Nord de la Nouvelle-Caledonie. 

L'extraitestfabrique par maceration, a trois reprises dans I'alcool a 96°C, de la poudre grossiere de feuilles, 
obtenue par broyage des feuilles de la plante sechee 15 heures a 55°C. 

Les phases alcooliques reunies sont alors evaporees a sec a partir de 200 g de poudre de feuilles, on ob- 
40 tient 32,1 g d'extrait (A), soit un rendement de 16 % (voir tableau I). 

L'extrait (A) est additionne d'eau et soumis a une agitation pendant 2 heures, puis Ton f iltre la suspension. 
La fraction soluble dans I'eau est extraite a I'acetate d'ethyle a 7 reprises. On preleve la fraction soluble dans 
I'acetate d'ethyle que Ton lave a I'eau puis evapore a sec pour obtenir 4 g d'un produit (B). Cette fraction (B) 
est soumise en partie (3 g) a une chromatographie sur colonne de silice en utilisant comme eluant un melange 
45 AcOEt-CH 2 CI 2 -MeOH 8:3:1 puis 0:12:1 puis 0:4:1. Cette chromatographie donne plusieurs fractions dont la 
fraction 77E qui est a son tour soumise a separation par chromatographie sur silice en phase inverse. On obtient 
ainsi le compose (3) (66 mg) et le compose (4) (48 mg). 

Ces deux composes ont les caracteristiques physico-chimiques suivantes : 

so 
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Compose (3) : 

15 E,4-(p-hydroxy-cinnamoyl)-6-(4'"-hydroxy-2" , -m6thylene butanoyl)-arbutoside 
Formule brute C^H^O^ 

[a] 2 ? = -14,6° (C=0 f 5 dans MeOH) 

P.m 516 

Spectre UV 
20 X(EtOH)nm211,250,313 

Spectre infrarouge (KBr, cm'):1061, 1159, 1215, 1441, 1518, 1602, 1714, 2950. 

Spectre de masse 

(FAB):539 (M+Na) + 

Spectre RMN du 1 H (400 MHz, CD 3 OD) 

25 





6 


(ppm) 


30 


7,70 


IH 




7,50 


2H 




6,95 


2H 




6,80 


2H 


35 


6,70 


2H 




6, AO 


IH 




6,25 


IH 




5,75 


IH 


40 








5,00 


LH 




A, 85 


IH 




4,35 


IH 


45 


A, 25 


IH 




3,90 


IH 




3,75 


IH 




3,65 


2H 


50 


3,55 


IH 




2,55 


2H 





J (Hz) 


proton 


d 


16 


H-3" 


d 


9,0 


H-5",9" 


d 


9,0 


H-2',6' 


d 


9,0 


H-6",8" 


d 


9,0 


H-3', 5' 


d 


16 


H-2" 


d 


1,5 


- CHaHb 


d 


1,5 


= CHaHb 


t 


9,0 


H-A 


d 


8,0 


H-l<» 


dd 


13,3 


H-6a 


dd 


13,6 


H-6b 


m 




H-5 


t 


9,0 


H-3" 


t 


6,5 


CH 2 -CH^0H 


in 




H-2 


t 


6,5 


CH 2~ CH 2° H 



Spectre RMN du «C (50 MHz, CD 3 OD 8 ppm) 

168,33(C-1"');167,98(O1 w );161,37(C-7");154,00(C-1');152,12(C-4'); 1 47,42(C-3");138,42(C-2"');1 31,31 (C- 
5^9");128,17(=CH 2 );127,10(C-4'0;m 
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;75,58(C-4); 75,03(C-3);73,30(C-2);72,33(C-5);64,40(C-6);61 t 57(C-4"');36,21(C-3'"). 



5 



10 




15 

Compost (4) : 

E,4 w -(p-hydroxy^innamoyloxy)-6-(3",4 M -dihydroxy-2 ff -m6thyl6ne-butanoyl) arbutoside 
For mule brute C 26 H 2 s0 1 2 
20 [ctR^-38,2 0 (c=0 t 5 dans MeOH) 
Spectre UV 

X max (EtOH) nm : 209, 250, 313 

Spectre infrarouge (KBr, cnrri)1082, 1180, 1216, 1271, 1518, 1595, 1715, 2950. 
Spectre de masse 
25 (FAB):555(M+Na) + 

Spectre RMN du (400MHz, CD 3 OD) 



30 



35 



50 



6 


(ppm) 




J(Hz) 


proton 


7,55 


1H 


d 


16 


H-3" 


7,37 


2H 


d 


9,0 


H-5 ,,, ,9 ,M 


6,90 


2H 


d 


9,0 


H-2\6' 


6,75 


2H 


d 


9,0 


H-6" r ,8"' 


6,62 


2H 


d 


9,0 


H-3\5 T 


6,37 


1H 


s 




= CHaHb 


6,28 


1H 


d 


16 


- H-2 ,,f 


6,05 


1H 


s 




= CHaHb 


4,77 


1H 


ra 




H-3" 


4,72 


1H 


d 


8,0 


H-l 


4,55 


1H 


dd 


12,3 


H-6a 


4,20 


3H 


m 




H-6b,CH 2 -4 


3,65 


1H 


m 




H-5 


3,42 


2H 


m 




H-2,3 


3,35 


1H 


m 




H-4 



Spectre RMN du ^C(50MHzCD 3 OD5ppm) 

168,9O(C-1");167,1O(C-1"0;161,53^ 

^9"0;127,27{=CH2);127,27(C-4^^ 

;75,22(C-5);74,8-2(C-2);71,82(C-4);69,29(C-3");68,12(C-4'');65,20(C-6). 
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TABLEAU I 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



in solubles 



(I5g) 

OOt 
fdtrcr 



300 ml. H 2 0 



filtrai 

IACOEt 
200 mix 7 



phase KOOEt 

lavcr H 2 0 
100 mix 2 



phase aqueusc 



cvapoccr a sec 
B<«s> 



phase aqueusc 



B(3g) 

colonne de silice 
ACOEt-CH 2 Cl r MeOH ( 8:3:1) 

► ACOEt-McOH(l2:l) 



(4:1) 



I r 

77A 77B 



77C 



I 

77D 



I 

77E 



77F 77G 



~i 

77H 



colonne dc silice phase inverse 
H 2 O McOH ( 8:2 )-*- ( 6:4 ) 



r 



( 48 mg ) ( 66 mg ) 
-Compose" (4) Compose (3) 
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COMPOSITIONS COSMETIQUES OU DERMATOLOGIQUES 

EXEMPLE 1 : Lotion 

5 - Alcool 

50 g 

~ Polyoxyethylene glycol (PEG-8) 3Q g 

10 

- Ethoxy diglycol 5 g 

- Glycerine 5 g 

- Eau 3 g 

15 - 6-p-coumaroylarbutoside 7 g 

EXEMPLE 2 : Emulsion eau-dans-l'huile 

- Glycerine iq g 

- Propylene glycol 5 g 

- 6-p-coumaroylarbutoside ^ 3 g 

25 ( ~~ Cyclopentadimethylsiloxane 20 g 

- Polydimethylsiloxane polyoxy ethylene 3g 

- Parf ™ Qpl g 

- Conservateurs q S 

30 " Eau qsp. 100 g 

EXEMPLE 3 : Emulsion huile-dans-l'eau 

35 

- Polyethyleneglycolether de l T alcool cetearylique 1 g 

- Glyceryl stearate 3 g 

- Coco caprylate/caprate (esters d'acides en C -C 

8 10 

40 et d'alcools gras en C -C )./. 5 £ 

12 18 * * " 

- Polymere acrylique (CARB0MER 934 vendu par la Societe GOODRICH) 0,3 g 

- Triethanolamine (50 Z) 0,9 g 

- Alcool 20 g 

45 

- 6-p-coumaroylarbutoside 2 g 



Glycerine 3 

Conservateur q S 



so - ParfuiD qs 

~ Eau qsp. 100 g 

EXEMPLE 4 ; Preparation de liposomes en formulation serum 

55 

Dans un ballon rond de 1 litre, on pese les produits suivants : 
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- Lecithlne de soja : lipoid S75 (vendue par la Societe Lipoid).. 3,0 g 

- 6-p-coumaroylarbutoside 0,3 g 

5 que Ton dissout dans 100 ml d'un melange de solvants chloroforme - methanol dans le rapport 2/1. 

On evapore le solvant a I'aide d'un evaporateur rotatif et on elimine les dernieres traces de solvant par 
passage a la pompe a palettes pendant 1 heure. On met en contact ('association des lipides obtenue avec 60 
g d'eau demineralisee contenant 1 g de glycerine, eton homogeneise le melange a 40°C, a I'aide d'un homo- 
geneisateur Virtis. 

10 On termine la formule en ajoutant les prod u its suivants : 

- Parahydroxybenzoate de me chyle 0»2 g 

- Melange d'acides carboxyvinyliques "Carbopol 9A0" 0,L g 

15 - Triethanolamine q.s pH = 6 

- Eau * S V* 100 8 

On obtient ainsi un serum opalescent fluide mais ne s'ecoulant pas. 

20 

EXEMPLE 5 : Preparation de vesicules non ioniques en formulation creme 

Dans un ballon rond de 100 ml, on pese les produits suivants : 
- Lipide non-ionique de formule : 

25 



C 12 H 25"E° C 2 H 3 (R) ] -^-[ C 3 H 5 <OH) "^" H 



n 



30 oil -OC 2 H 3 (R)- est constitue par un melange des radicaux : 

-0-£H-CH 2 - et -0-CH 2 -Cfl- ; 

R R 

35 

ou -C3H 5 (OH)-0- est constitue par un melange des radicaux : 

CH -CH-O- et -CH-CH -O- ; 

2 I \ 
40 CH 2 0H CH 2 0H. 

oil n = 6 ; 

et ou R est un melange des radicaux C 14 H 29 

- c i6 H 33 0,98 

- Acylglutamate de sodium HS2L (vendu par la Societe Ajinomoto)., 0,1 g 

- 6-p-coumaroylarbutoside S 

50 

que Ton dissout dans 30 ml d'un melange de solvants chloroforme-methanol dans le rapport 2/1. 

On evapore le solvant a I'aide d'un evaporateur rotatif et on elimine les dernieres traces de solvant par 
passage a la pompe a palettes pendant 1 heure. 

On met au contact 1'association de lipides obtenue avec 40 g d'eau demineralisee contenant 3 g de gly- 
55 cerine, et on homogeneise te melange a 40°C, a I'aide d'un homogeneisateur Virtis. 

On ajoute ensuite 10 g de perhydrosqualene eton homogeneise le melange a la temperature ambiante a 
I'aide du Virtis. 

On f init la formule en ajoutant les produits suivants : 

9 



EP 0 524 109 A1 




- Parahydroxybenzoate de methyle 0,2 g 

- Melange d'acides carboxyvinyliques "Carbopol 940" 0,4 g 

- Triethanolamine q.s pH = 6 

5 - Eau qsp- LOO S 

On obtient ainsi une creme blanche, epaisse. 

10 

Revendications 

1. Composition cosmetique ou dermatologique a action depigmentante, caracterisee par le fait qu'elle 
contient en tant que principe actrf, au moins un derive d'arbutoside correspondant a la formule generale 

15 suivante : 

0 
II 

20 C R 

0 

30 dans laquelle : 

R represente un reste insature hydroxyle aliphatique ou aromatique ayant de 4 a 16 atomes de carbone, 
et 

R' represente un atome d'hydrogene ou le radical 

35 -C-CH=CH-Ar 

II 
0 

Ar representant un radical phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes hydroxyles. 

40 

2. Composition selon la revendication 1, caracterisee par le fait que le reste insature hydroxyle aliphatique 
ou aromatique ayant de 4 a 16 atomes de carbone est choisi parmi les radicaux : 

(i) - C - CH_ - CH„0H, 
45 l| 2 2 

CH 2 



(li) - C - CH - CH - 0 - C - CH = CH -// \\- OH, 
II I 2 II X 7 

CH OH 0 



55 
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(iii) - CH = CH v 




OH f et 




OH 



(iv) - CH - CH 



- OH 



Composition selon la revendication 1 ou 2, caracterisee par le fait que ie derive d'arbutoside est choisi 
parmi : 

6-p-coumaroylarbutoside, 
6-caffeoylarbutoside, 

E,4-(p-hydroxy-cinnamoyl)-6-(4"'-hydroxy-2 , "methylene butanoyl)-arbutoside f et 
E,4 w -(p-hydroxy-cinnamoyloxy)-6-(3" ( 4"-dihydroxy-2"m6thyldne butanoyl)-arbutoside. 

Composition selon Tune quelconque des revendications prec£dentes, caracterisee par le fait que le derive 
d'arbutoside est present a une concentration comprise entre 1 ,5 et 38 % en poids par rapport au poids 
total de ia composition. 

Composition selon Tune quelconque des revendications pr^cedentes, caracterisee par le fait que le derive 
d'arbutoside est present a une concentration comprise entre 1,9 et 10 % en poids par rapport au poids 
total de la composition. 

Composition selon Tune quelconque des revendications prec£dentes, caracterisee par le fait qu'elle se 
presente sous forme d'une lotion, d'une creme, d'un lait, d'un gel, d'un masque, de microspheres ou na- 
nospheres ou de dispersions vesiculates constituees de lipides ioniques (liposomes) et/ou de lip ides non 
ioniques. 

Composition selon Tune quelconque des revendications pr£cedentes, caracterisee par le fait qu'elle 
contient en outre au moins un ingredient cosmetique ou dermatologique choisi parmi les agents humec- 
tants, les agents conservateurs, les colorants, les parfums et les agents de penetration. 
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